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　　　　　　　　　　　　　　　　　論文内容の要旨
　最近の小動物臨床において高齢化や食生活の多様化に伴う肥満、腫瘍、心臓病、腎不全、糖尿病などの高
齢化に伴う疾病が増加しつつある。そのうちで猫の慢性腎不全は実際の臨床においても増加している疾病の1
つであるが、慢性腎不全に対する治療法としては、輸液や利尿剤などの内科療法により腎機能を温存する方
法あるいは腹膜透析ならびに血液透析等による治療が行われている。しかし、これらの療法は対症療法とし
て腎の排泄機能を代行しているにすぎず、根治療法は望めない。
　本研究では、腎移植を目的として、はじめに、全尿管移植術に関する新しい方法を考案して検討を加えた。
次に腎移植時の免疫抑制療法として、正常猫にCyclosporinA』（CYA）を経ロ投与し、　CYAの血中濃度の変動
について検討を行った。これらの実験成績をふまえて猫の非代償性慢性腎不全の臨床例に対して同種腎移植
を行った。腎移植を行ったのち免疫抑制療法としてCYA　Predonisolone（Pred．）を併用し長期間にわたって
継続投与した場合における生存期間と、長期間の免疫抑制による影響について臨床的に検討を行った。
　1．全尿管移植術の考案
　実験には、健康な雑種の成猫5頭（雄1頭、雌4頭、体重2．4～3．3kg）を使用し、尿管一膀胱吻合術と全尿管
移植術について比較、検討を行った。
　外科手術の術式は、腹部正中切開で開腹し、尿管一膀胱吻合術は右側の尿管を膀胱近位で切断したのち、
膀胱粘膜下にトンネルを作成し、膀胱壁に再吻合した。同一個体で行った全尿管移植術は、左側の尿管開口
部を含む膀胱壁の一部を切除し、同じ膀胱壁に再吻合を行った。
　尿管一膀胱吻合術および全尿管移植術の術前、術後1、2、4、8、12週目に、それぞれエコー検査と静脈尿
路造影（IVP）検査を行った。
　その結果、術前のエコー検査所見ならびにIVP検査所見では、すべての実験例で異常は観察されなかったが、
尿管一膀胱吻合術を行った右側尿管では術後1週目で、すべての例で程度の差はあるものの尿管の狭窄や腎孟
の拡大が確認された。しかし、全尿管移植術を行った左側尿管では、すべての期間にわたって尿管の異常は
観察されなかった。
　これらのことから、従来の尿管一膀胱吻合法を用いだ場合、猫の尿管は極めて細くて1mm程度であること
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から尿管吻合による炎症によって、術後一週間目には尿管閉塞がほぼ確実に起こるものと考えられた。これ
に比較して、全尿管移植術を行った場合では尿管閉塞は1例も発見せず、猫の賢移植においては全尿管移植術
を行うことが極めて有用であることが確認された。
　2．正常猫におけるCYAの血中濃度の変動
　実験には、健康な雑種の成猫13頭（雄7頭、雌6頭、体重3．1～5．6Kg）を使用し、第1群7頭、第2群6頭にわ
けて、CYAの経口投与をおこない、経時的にCYAの血中濃度を測定した。　CYAの投与量は種によって個体差
が大きく、猫における至適投与量については、これまでに正確な報告がなされていないが、おおむね300～
500ng／mlの血中濃度を維持することが望ましいとされている。
　そこで第1群の猫にはCYA　7．5mg／kg、1日1回を経口投与し、投与後1、3、6、12、13、16、19、24時間後に
採血を行い、血中のCYA濃度を測定した。また、第2群の猫には、　CYA3．8mg／kg、1日2回投与とし、1回目の
経口投与後12時間後に再投与した。投与1、3、6、12、13、16、19、24時間後に採血を行い、CYAの血中濃度
を測定した。
　その結果、第1群のCYAの血中濃度は、経口投与1時間後二7頭の平均値で2270．6±768．1ng／m1と全例で急激
な上昇が見られ、副反応を発現する危険性がみられたが、3時間後では1466．6±866．8ng／m1、6時間後では
974．3±544．7ng／m1、12時間後では46＆9±325．Ong／m1と減少した。また13時間以後では152．5±99，7ng／ml、16
時間後では136．5±88．4ng／ml、19時間後では120．0±73．6ng／m1となり、有効血中濃度150ng／m1を下回った。
　第2群のCYAの血中濃度は、　CYAの経口投与1時間後では6頭の平均値で724．8±685，4ng／mlで、第1群の
7，5mg／kg　1回投与時の約1／3の上昇であり、3時間後では638．8±499．1ng／ml、6時間後では443．0±
236．7ng／m1、12時間後では352．8±209．3ng／m1と減少したが、12時間後に再投与すると13時間後では2260．0±
684．5ng／1nl、16時間後では1282．0±565．7ng／m1、19時間後では958．5±562．3ng／m1、24時間後では631．7±
180．6ng／mlであった。しかし、　CYAの最低有効血中濃度である150ng／m1をわずかに下回る例がCYA投与後1
－12時間値で2例みられたが、24時間値では最低有効血中濃度を下回ることはなかった。
　これらのことから、CYAの血中濃度は、投与後6時間から12時間後には半減することから、　CYAの経口投与
間隔は、12時間間隔で投与する方法がCYAの有効血中濃度を長時間にわたって比較的安定して維持できるこ
とが確認された。
　3猫の臨床例における腎移植
　腎移植の適応症であるレシーピエントは、非代償性の慢性腎不全の症例15例で、年齢は10歳以下であり、
心疾患や肝疾患などの合併症をともなわない症例を選択した。これらの症例は、いずれも臨床症状および血
液生化学検査の所見によって、慢性腎不全と診断した後、数ヵ月間の輸血治療や利尿剤、活性炭、リン吸着
剤、ヒスタミンH2拮抗薬等の投与による内科療法を行い、症状の改善を試みたにも関わらず臨床症状、血液
検査の著明な改善は認められず、内科的治療で維持が困難であると判断されたため、腎移植を行うこととし
た。
　ドナーは臨床上雌竹で一般1血液検査、血液生化学検査、一般尿検査において異常が見られず、レシーピエ
ントとの赤血球型不適合がみられない成下を選択した。また、術前に飼い主に対し十分目informesconsentを
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行い、ドナー猫を養子として迎えることを確認した上で腎移植の同意を得た。
　腎移植はレシーピエントに対して腎移植の前日よりcYA7．5mg／kgを100倍希釈で点滴投与し、　Pred．を
0．25mg／kgを皮下投与した。ドナーより摘出した左側腎臓を、レシーピエントの腸骨窩に移植床を作成した
のち、右側外腸骨動・静脈に、ドナーの腎動・静脈の端々吻合をおこなった。この場合の腎阻血時間は、温
阻血、冷阻血時間をあわせて60分以内とした。その後、腎動・静脈の血行を解除し、尿の生成を確認した後、
症例1、2においては従来の尿管一膀胱吻合術、その他の症例では新しく考案した全尿管移植術を行った。こ
の場合、レシーピエントの固有腎は、そのまま温存した。
　猫の慢性腎不全15症例に対し、同種腎移植を行った結果、15例の術前におけるBUNの平均値は、101．0±
53．9mg／d1で極めて高い値を示したが、術後一週間後の平均値は38．9±17。7mg／d1であった。術前のCrの平均
値は6．2±2．9mg／d1、術後一週間後の平均値は、1．6±0．8mg／d1であった。．術前のIPの平均値は、11．0±
5．1mg／d1、術後一週間後の平均値は3．3±0．9mg／dlであり、BUN，Cr，IPともに腎移植前の約1／3に減少し正常値
に近い値を示した。また、術前のPCVの平均値は、20．8±5．6％、術後一週間後の平均値は、20．3±5．8％であり、
いずれも腎移植によって臨床症状ならびに血液生化学所見が著しく改善されたがPCVはあまり改善されなか
った。
　腎移植の臨床例15例中13例においては、ほぼ術後一週間以内にBUN，Cr，IPなどの腎機能の劇的な改善が見
られたが、尿管一膀胱吻合術を行った2症例においては尿管狭窄が発現し再手術が必要であった。また、長期
生存例のうちでCYAの軽度な腎毒性による腎機能の低下が2例にみられたが、臨床的に支障を来すことはなか
った。全尿管移植術を行った13例では、いずれの症例においても尿管狭窄はみられなかった。3ヵ月以上の移
植腎平着例は15例中12例（80％）であり、移植後6ヵ月一1年にわたる腎移植の生存率は15例中10例（67％）で
あった。また、1年以上にわたる生存率は6例（40％）と良好な成果が得られたと同時に、猫の同種腎移植によ
って非代償性慢性腎不全に罹患した猫のQOLが著しく向上した。また、移植腎を提供したドナーは全例で異
常は認められず、現在も飼い主に飼育されている。
　以上の実験成績より次のような結論が得られた。
　1）猫の同種腎移植において尿管一膀胱吻合術による尿管吻合では、程度の差はみられても、術後に尿管狭
窄あるいは腎孟拡大が全例で観察されたが、新しく考案した全尿管移植術では、術後の尿管狭窄を全く発現
することに一なく、術後の水尿管や水腎症を確実に防止できることが確認された。
　2）猫の同種腎移植において拒絶反応を抑制するためのCYAの投与方法を検討した結果、　CYA7．5mg／kg　1日
1回投与では、投与後1時間後に急激な血中濃度の上昇がみらたことから副反応の危険性が予想された。また、
投与後13時間以降で多くの例で、CYAの最低有効血中濃度とされる150ng／m1を下回った。このことから、
CYAの投与量を2分割して3．8mg／kgを12時間間隔で投与した結果、投与後12時間以内に150ng／m1をわずかに
下回る例が2例にみられたが、それ以後24時間間隔で投与する方が有効な血中濃度を維持できることが判った。
　3）猫の非代償性慢性腎不全15症例をレシーピエントとし、健康な猫15頭のドナーから腎を摘出して、レシ
ーピエントの腸骨窩に移植した。この場合、尿管一膀胱吻合術を行った2例では尿管狭窄が発現し、再手術が
必要であっ窄が、傘尿管移植術では全く支障はみられなかった。腎移植後にCYAとPred．の併用で拒絶反応の
抑制を行った結果、腎移植後1週間以内に臨床症状ならびに血液生化学所見は著しく改善され、移植腎の船着
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によって腎機能の改善が確認された。また、3ヵ月以上にわたる移植腎の生着剤は15例中12例（80％）であり、
6ヵ月一1年にわたる長期生存率は15例中10例（67％）、1年以上の生存率は15例月6例（40％）であった。腎移
植後において免疫抑制剤による腎毒性と思われる軽度な副反応が観察されたが、とくに支障はみられながつ
た。また、免疫抑制剤投与によると思われる易感染性により合併症を発現する例が比較的多く（15例中4例）
みられ、免疫抑制法に対する配慮の必要性が示唆された。
　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　近年におけるCompanion　Animalとしての犬や猫においては、：食生活の多様化や高齢化にともなって生活習
慣病や老年性疾患が多くみられるようになってきた。これらの疾患のうちで、猫における非代償性の慢性腎
不全が発現すると、終末的には尿毒症に陥って死亡する経過をとる。このような疾患に対する治療法は、従
来から、内科的な対症療法や腹膜透析または血液透析などが行われてきたが、これらの治療法では根治する
ことはなく、臨床的には極めて治療が困難で厄介な疾患である。
　本研究では、猫における非代償性腎不全を呈する臨床例の根治療法を行い、罹患した猫のQuality　of　Life
（QOL）を向上させる目的から、猫の同種腎移植を試みたものである。
　猫の非代償性慢性腎不全の臨床例に対する腎移植を実施するに先だって、従来から課題とされている尿
管一膀胱吻合術ならびに腎移植後における免疫抑制剤Cyclosporin（CYA）の投与量ならびに投与方法につい
て検討した。ついでこれらの検討結果にもとづいて、猫の非代償性腎不全に陥っている臨床例に対して同種
腎移植を行い、長期にわたってその臨床経過を観察したものである。
　1．全尿管移植術の考案　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　猫の腎移植を行う場合に、人や犬で行われている尿管一膀胱吻合術を行うと、猫の尿管は1mm程度で極め
て細いため、吻合部の炎症によって尿管狭窄または閉鎖によって、水腎症を起す危険性がある。そこで尿
管一膀胱吻合術に代る全尿管移植術を考案し、両者を超音波エコー検査ならびに静脈尿路造影法（IVP）によ
って比較検討した。
　供試猫は正常な成猫5頭を用いて、同一個体の右肝腎では尿管一膀胱吻合術を行い、左側腎では全尿管移植
術を行って尿管狭窄または閉鎖の発現状態を観察した。手術術式は右側腎の尿管一膀胱吻合術では、尿管を
切断したのち膀胱粘膜下にトンネルを作成し、尿管と膀胱壁に吻合したものであり、左側腎の全尿管移植術
では、尿管開口部の膀胱壁を円形に切除したのち、その切断端を膀胱壁に縫合したものである。
　術後12週目までに、5回の超音波エコー検査ならびにIVP検査によって尿管の状態を観察した結果、尿管一
膀胱吻合術を行った右側腎では、程度の差はみられだか、全例で尿管の狭窄と腎孟の拡大が確認された。し
かし、全尿管移植術を行った左側腎では、全例で尿管や腎孟には異常が認められず、全尿管移植術による尿
の尿管通過には全く支障が認められないことが確認された。
2．正常な猫におけるCYAの血中濃度の変動
　CYAは免疫抑制剤として広く応用されているが、動物の種によってかなり個体差が大きいことが知られて
いる。しかし、猫における至適血中濃度の維持については、これまでに正確な報告がみられないことから、
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副反応が予想去れる血中濃度：1，000ng／m1前後から、急性拒絶反応が出現すると予想される150ng／m1の範囲で、
有効血中濃度を維持できる投与量と方法について検討した。1
　その結果、CYA7．5mg／kgを1日1回投与した第1群と、その約半量である3．8mg／kgを1日2回、12時間毎に分
割投与した第2群で投与後1、3、6、12、13、16、19ならびに24時間時に血中濃度を測定した結果、前者では
CYA投与後1時間値で7頭の平均値が2270．6±768．1ng／m1と急激に上昇し、副反応の発現する危険性がみられ
たが、その後、漸時下降し6時間前後で半減した。投与後13時間以後では152．5土99．7ng／lnl以下となり、以後
24時間値では115，0±65．Ong／m1で、有効血中濃度を下回った。後者では1時間値で6頭の平均値が724。8±
685．4ng／mlで、前者の約1／3の上昇を示した。その後は漸時減少したが、12時間後の平均値では352．8±
209．3ng／m1であった。しかし、投与後12時間後までの間に、最低有効血中濃度150ng／m1をわずかに下回る例
が2例にみられた。12時間を経過した後に3．8mg／kgを再投与すると、13時間後では2260．0±684．5ng／m1と急激
な上昇を示し、その後は漸時減少して24時間後では631。7±180．6ng／mlで、最低有効血中濃度を下回ることは
なかった。このことからCYA7．5mg／kgを1日1回投与を行うよりも、3，8mg／kgを1日2回12時間毎に分割して継
続投与する方法が、有効血中濃度を下回ることなく維持できることが判った。
　3．猫の臨床例における腎移植
　猫の腎移植における全尿管移植法の考案ならびに免疫抑制剤であるCYAの至適投与量ならびに投与方法を
確認したうえで、非代償性腎不全を呈している猫の臨床例15例に対して腎移植を行い、その臨床経過を観察
した。腎移植の対症としたレシーピエントは、年齢10歳以下の成猫で臨床症状ならびに血液生化学検査所見
から、非代償性の慢性腎不全と診断されたのち、内科的対症療法に反応を示さなくなった症例で、心疾患や
肝疾患の合併症をともなわない症例を選択した。
ドナーは血液ならびに血液生化学検査、尿検査ならびに一般臨床検査によって健康と判断された成物15例で、
赤血球型が適合する個体を選択した。また、術前に飼い主に対し十分なlnfo㎜ed　consentを行い、ドナー猫を
養子とすることを確認して腎移植の同意を得た。
　腎移植に行うに当って、レシ」ピエントに対し、腎移植の前日よりCYA7．5mg／kgを100倍希釈で6（＞90分を
かけて点滴投与し、Predonisolone（Pred）0．25mg／kgを皮下投与した。ドナーからの腎摘出は開腹後、左側
腎の腎動・静脈を結紮切断し、2例では尿管を切断して尿管一膀胱吻合術を行い、他の13例は尿管開口部を含
む膀胱壁を切除して全尿管移植術を行った。腎移植はレシーピエントの腸骨窩に移植床を作成して、右側外
腸骨動・静脈に、ドナー腎の動・静脈を端々吻合した。この場合移植腎の阻血時間は約60分内外である。ド
ナー腎の血行解除後、尿の生成を確認してから、2例の症例では尿管一膀胱吻合術、その他の13例では全尿管
移植術を行って閉門した。この場合、レシーピエントの固有腎は、そのままの状態で温存した。
　非代償性の慢性腎不全を呈している15症例に対して、前述のような方法で同種腎移植を行った結果、15例
の術前におけるBUNの平均値は、101．0±53，9mg／d1で極めて高い埴を示していたが、腎移植後1週目のBUNは
平均38．9±17．7mg／d1で約1／3に減少した。またCrならびにIPも同様に、腎移植前値の約1／3に減少し、ほぼ正
常値に近い値に回復した。しかし、PCVの平均値は20．8±5．6％であり、1週間後では回復しなかった。
　腎移植を行った15例の術後経過は、尿管一膀胱吻合術を行った2症例では、尿管の狭窄が起り再手術が必要
であった。全尿管移植を行った13例では、全例で尿路異常は認められなかった。腎移植後7－36日にわたる入
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院加療中は、CYA3．8mg／kgを1日2回12時間毎に静脈投与または経口投与とし、　Pred．0．25mg／kgを1日2回皮下
投与とした。退院後はCYAならびにPred．ともに経口投与を行って拒絶反応の抑制を図ったが、2例で一過性
の急性拒絶反応がみられ、軽度な腎毒性による腎機能低下が認められたが、臨書雨滴にはとくに支障となる
ものではなかった。
　非代償性の慢性腎不全15症例に対し、腎移植を行った結果、3ヵ月以上の移植腎の生着例は15例中12例
（80％）であり、腎移植後6ヵ月一1年にわたる生存率は10例（67％）であった。また、1年以上にわたる生存率
は6例（40％）と良好な成果が得られたと同時に、賢移植によって非代償性腎不全を呈した罹患猫のQOLが著
しく向上した。また、移植腎を提供したドナーは、全例で異常は認められず、現在も飼い主によって大事に
飼育されている。しかしながら、腎移植例では長期間にわたる免疫抑制剤の投与によって、抑制法に対する
配慮の必要性が示唆された。
　以上の研究成果は、猫の同種腎移植に関して、これまで課題とされてきた尿管一膀胱吻合術を改善し、新
しく全尿管移植術を行うことによって、尿路障害が発現しないことを確認したこと、猫の同種腎移植時にお
ける免疫抑制法としてCYAの至適投与量ならびに投与方法について、臨床的に活用できる指標を提示したこ
と、そしてこれらの実験結果を踏まえて、猫の非代償性の慢性腎不全を呈した15例の臨床例に対して同種腎
移植を行い、移植腎の生着率が80％、移植後6ヵ月一1年にわたる長期生存率が約70％であり、1年以上の生存
率が40％の成績を挙げ、罹患猫のQOLを著しく向上させたことは、今後の小動物臨床における臓器移植の開
発に大きく貢献した研究成果であると考えられ、博士（獣医学）の学位を授与するにふさわしい研究成果と
判定された。
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